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Abstractor DEI 9906978 

The use of desoxypeganine (I) for treating drug addiction and/or drug dependence is new. The use of desoxypeganine of fomiula (I) and/or its acid addition salt is 
claimed for the preparation of medicament for treating drug addiction and/or drug dependence, independent claims are included for: (1 ) the preparation of a 
pharmaceutical formulation for treating drug addiction and/or drug dependence, by Incorporating (I) and/or Its acid addition salt (In the forni of solid, solution or dispersion 
in an inorganic or organic medium) in the formulation, optionally together with additional additives; and (2) a method of treating drug addiction and/or drug dependence, 
involving administration of (1) and/or its acid addition salt. 
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Die folgenden Angaben sind dan vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend Desoxypeganin zur Behandlung der Drogenabhangigkeit 

@ Desoxypeganin und/oder seine pharmazeutisch an- 
nehmbaren Saureadditionssaize konnen zur Behandlung 
von Drogensucht oder Drogenabhangigkeit verwendet 
werden. Diese Substanzen werden vorzugsweise In einer 
kontinuierlichen und kontrollierten Weise verabreicht Die 
pharmazeutische Darreichungsform ermoglicht eine kon- 
trollierte Freisetzung filrz. B. orale, transdermale oder auf 
anderem Wage parenterals Verabreichung. 
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Beschreibung 

Desoxypeganin und/oder seine phannazeutisch annehm- 
baren Saureadditionssalze konnen zur Behandlung von Dro- 
genabhangigkeit verwendet werden. Diese Substanzen war- 
den in einer kontxoUierten Weise verabreicht, vorzugsweise 
in einer kontinuierlichen. Die pharmazeutische Darrei- 
chungsform ermoglicht eine kontrollierte Freisetzung fur 
z. B. orale, transdermale oder auf anderem Wege parenterale 
Verabreichung. 

Die Erfindung betriflft die Verwendung von Desoxypega- 
nin sowie seiner pharmazeutisch geeigneten Saureadditions- 
salze zur Behandlung von Drogenabhangigkeit und/oder 
Drogcnsuchl. Diese Verbindungen werden aus entsprechen- 
den pharmazeutischen Formulierungen, die z. B. oral, trans- 
dermal Oder anderweitig parenteral verabreicht werden, 
z. B. kontinuierlich oder anderweitig kontrolliert freigesetzt 
Solche Darrcichungsformcn konnen auch die subkutane, 
sublinguale oder intramuskulare Verabreichung ermogli- 
chen. SchlieBlich ist auch die Verabreichung als Implantat 
inoglich. Der BegrifF parenteral umfasst aber auch andcre 
Anwendungsformen, ausser der oralen, also z. B. auch die 
rektale, intravenose, intramuskulSre, intraperitoneale und 
nasale Anwendung. 

Desoxypeganin oder ein pharmazeutisch annchmbarcs 
Saureaddiditonssalz oder eine Mischung aus Base und Salz 
dient zur Substitutionstherapie von Drogensiichtigen wie 
z. B. Opiatsuchtigen, beispielsweise Heroinsuchtigen oder 
CocainsCichtigen. 

Desoxypeganin ist in der ehemaHgen Sowjetunion zwar 
ausfuhrlich untersucht und seine pharmakologischen Wir- 
kungen intensiv erforscht worden, die erfindungsgemasse 
Verwendung einer desoxypeganin-haltigen Formuiierung 
zur Behandlung von Drogensucht und/oder Drogenabhan- 
gigkeit wurde aber bisher nicht beschrieben. 




Bei Desoxypeganin (l,2,3,9-Tetrahydropyrroio[2,l- 
b]chinazolin) handclt cs sich um ein Alkaloid der Summen- 
formel CUH12N2 mit obiger Struktur, das in Pflanzen aus der 
Familie Zygophyllaceae enthalten ist Als Saureadditionss- 
salz (Hydrochlorid) ist es kommcrziell crhaltlich. 

Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften ge- 
hort Desoxypeganin zur Gruppe der reversibel wirkenden 
Cholinesterasehemmstoffc, steht in seinen Wirkungen dem 
Physostigmin und dem Neostigmin nahe, zeichnet sich je- 
doch durch besondere spezifische Eigenschaften aus. Des- 
oxypeganin hemmt namlich nicht nur die Acetylcholineste- 
rase, sondem auch die Monoaminoxydase. Dieser Vorteil 
wiegt seine auf die Gewichtseinheit bezogene etwas gerin- 
gere Cholinesterasehemmwirkung (im Vergleich zu Physo- 
stigmin) auf. 

Im Gegensatz zu Neostigmin iiberwindet Desoxypeganin 
die Bluthimschrankc und antagonisiert die ccrcbralen Wir- 
kungen cholinergerGifte. Die Gewinnung des Desoxypega- 
nin erfolgt durch Isolierung aus der Steppenraute (Peganum 
harmala) oder durch Synthese. 

Arzneiformen, die Wirkstoffe kontrolliert frcisetzcn, sind 
im Stand der Technik bereits bekannt Die Verabreichung 
pharmazeutisch wirksamer Verbindungen mittels solcher 
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Formulierungen kann oral, transdermal oder anderweitig pa- 
renteral erfolgen derartigen Arzneimitteln kann das Desoxy- 
peganin als solches oder in Form pharmazeutisch annehm- 
barer Saureadditonssalze vorliegen z. B. als Hydrohaloge- 

5 nid, insbesondere -chlorid oder -bromid, oder als Salz einer 
anderen pharmazeutisch annehmbaren Saure, z. B. als Ci- 
trat, T^trat, Acetat. Diese Mittel enthalten femer in der Re- 
gel Hilfsstoffe, wie Tragerstoffe, Fliessverbesserer, L6- 
sungsmittel und Ole, deren Art und Menge je nacb Darbie- 

10 tungsform schwankt. Im allgemeinen liegt der Gehalt an 
Wirkstoff im Arzneimittel, berechnet als freies Desoxypega- 
nin, zwischen 0,1 und 50 Gew,-%, vorzugsweise zwischen 2 
und 15 Gew.-%. 
Der Wirkstoff bzw. das Wirkstoffgemisch wird durch die 

15 entsprechende pharmazeutische Formuiierung iiber einen 
langeren Zeitraum abgegeben, z. B. fur etwa 12, 16, 24, oder 
72 Stunden. Bei speziellen Darreichungsformen kann sich 
der Wirkstofifabgabezeitraum auch uber mchr als 3 l^ge er- 
strecken. 

20 Prinzipiell ist eine transdermale Gabe von Desoxypega- 
nin und seinen pharmazeutisch annehmbaren Saureadditi- 
onssalzen einer oralen oder parenteralen Applikation vorzu- 
ziehen. Es ist klar, dass ein transdermales therapeutisches 
System (TTS) eine stark erhohte Sicherheit in Bezug auf die 

25 missbniuchliche Anwendung bietet. So ist eine Extraktion 
des Wirks toffs aus der TTS-Matrix ohne fachmannische 
Kenntnisse nicht moglich. Damit stellt eine missbrauchliche 
parenterale Applikation durch einen Siichtigen zur Suchtbe- 
friedigung eine wesentlich geringere Gefahr dar, als sie bei- 

30 spielsweise bei einer oral anzuwendenden Losung gegeben 
ware. Eine Therapie mit Hilfe eines transdermalen therapeu- 
tischen Systems kann ohne direkte Aufsicht bzw. ohne den 
Arzt durchgefuhrt werden. Ein weiterer Vorteil ist die di- 
rekte Kontrolle der abgegebenen Dosis iiber die Freiset- 

35 zungsflache. Bei einer Entzugstherapie lassen sich die not- 
wcndigcn Dosen in einfachcr Weise auf die jeweiligen Be- 
diirfnisse des Suchtigen abstimmen. Daneben sind die be- 
kannten Vorteile einer transdermalen Applikation gegeben, 
und zwar: 

40 

- Vermeidung der bei oraler Anwendung erforderli- 
chen hohen Arzneistoffdosis, die dem First-Pass-Effekt 
Rcchnung zu tragcn hat, sowie 

- besser steuerbare Blutspiegel. 

45 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun 
durch ein transdermales therapeutisches System (TTS) fur 
die Verabreichung von Desoxypeganin und/oder eines sei- 
ner pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze als 
50 Wirkstoff zur Behandlung von Drogenabhangigkeit oder 
Drogensucht mit 

- einer selbstklebenden schichtformigen Matrix mit 
einem Gehalt an Wirkstoff(en) gel5st, wobei an oder 

55 auf der einen Seite der Matrix 

- cine Abdeckfolie (backing liner) und an oder auf der 
anderen Seite der Matrix 

- eine Abziehfolie (release liner) voigesehen ist 

60 Gegebenenfalls kann die der Erfindung zugrundeliegende 
Aufgabe auch durch ein transdermales therapeutisches Sy- 
stem (TTS) fur die Verabreichung von Desoxypeganin und/ 
oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Salze als 
Wirkstoff zur Behandlung von Drogenabhangigkeit und/ 

65 oder Drogensucht mit einer ausseren Abdeckschicht, einem 
Reservoir fur den Wirkstoff, einem Klebeelemcnt fur den 
Hautkontakt des Pflasters und einer entfembaren Schutz- 
schicht verwendet werden, wobei das Reservoir gegebenen- 
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falls neben dem Wrkstoff Permeationsfbrderer, Stabilisato- 
ren, Emulgatoren, Verdickungsmittel und/oder andere iibli- 
che Hilfsstoffe enthalt. 

Das erfindungsgemasse transdermale therapeutische Sy- 
stem kann durch einen Gehalt von 0,1 bis 50 Gew.-% Des- 5 
oxypeganin, vorzugsweise 2 bis 20 Gew.-% Desoxypeganin 
auf Basis der Matrix oder des Reservoirs des applikationsl^- 
higen Piasters gekennzeichnet sein. Besonders bevorzugt 
ist ein Gelialt an 5 bis 20 Gew.-% Desoxypeganin. 

Die Abdeckfolie des erfindungsgemassen transdermalen 10 
therapeutischen Systems kann aus Polyester, Polypropylen, 
Polyethylen oder Polyurethan, jeweils gegebenenfalls me- 
tallisiert, und die Abziehfolie aus Polyester, Polypropylen 
oder beschichtetem Papier bestehen. 

Fiir die Matrix eines erfindungsgemassen transdermalen 15 
therapeutischen Systems kommen Druckhaftkleber oder 
Haftschmelzkleber auf Basis von Poly aery lat, Polyisobuty- 
len, Silikon, Styrol/Butadien Copolymerisat oder Styrol/Iso- 
pren-Copolymerisat in Frage. 

Das erfindungsgemasse transdermale therapeutische Sy- 20 
stem kann durch cine scmipenncable Membran gekenn- 
zeichnet sein, insbesondere eine die Geschwindigkeit des 
Wrkstofffreisetzung steuemde Membran. Die Membran 
kann auf Basis von Silikon, Polypropylen, Ethylen-Vmyl- 
acctat oder Poly vinylacetat vorgesehen werden. 25 

Bei dem erfindungsgemassen transdermalen therapeuti- 
schen System kann das Klebeelement in Form einer das Re- 
servoir (sofem keine Membran voigesehen ist) oder in Form 
einer die Membran vollstandig oder nur an ihrer Peripherie 
ringformig abdeckenden Schicht vorgesehen sein. Fiir das 30 
Klebelement kann ein druckempfindliches Klebemittel auf 
Silikon- oder Acrylatbasis verwendet werden. 

Durch die Verabreichung von Desoxypeganin sowie sei- 
nen pharmazeutisch geeigneten Saureadditionssalzen oder 
einem Gemisch von Base und Salz werden die Symptome 35 
der Drogenabhangigkeit und/oder Drogcnsucht, insbeson- 
dere die physischen, aber auch die psych ischen Entzugser- 
scheinungen verringert bzw. ausgeschaltet. 

Das Verfahren zur Behandlung der psychischen und/oder 
physischen Entzugssymptome von Drogensucht und/oder 40 
Drogenabhangigkeit umfasst das Verabreichen einer wirksa- 
men Menge von Desoxypeganin und/oder eines pharmazeu- 
tisch annehmbarcn Salzes von Desoxypeganin an eine Per- 
son, die unter den besagten Entzugssymptomen leidet, Vor- 
zugsweise wird in diesem Verfahren der Wirkstoflf in Form 45 
einer Darreichungsform mit verzogerter Freisetzung dieses 
Wirkstoffs oder Wirkstoffgcmischs verwendet. 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Desoxypega- 
nin und/oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes von 
Desoxypeganin zur Herstellung einer Darreichungsform 50 
(Arzneimittels) mit verzogerter Freisetzung dieses Wrk- 
stofTs oder WrkstofFgemischs fur die Behandlung der psy- 
chischen und/oder physischen Entzugssymptome von Dro- 
gensucht und/oder Drogenabhangigkeit. 

55 

Patentanspruche 

1. Verwendung von Desoxypeganin und/oder eines 
seiner pharmazeutisch vertraglichen Saureadditions- 
salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand- 60 
lung von Drogensucht und/oder DrogenabhSjigigkeit. 

2. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Darreichungsform zur Behandlung von Drogensucht 
und/oder Drogenabhangigkeit, dadurch gekennzeicH- 
net, dass eine wirksame Menge Desoxypeganin und/ 65 
oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Saure- 
addidonssalze in fester Form oder in Losung oder als 
Dispersion in einem anoiganischen oder organischen 
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Medium in die Formulierung eingebracht wird, wobei 
iibliche Zusatzstoffe zugesetzt werden konnen. 
3. Verfahren zur Behandlung von Drogensucht und/ 
oder Drogenabhangigkeit, dadurch gekennzeichnet, 
daB Desoxypeganin und 1 oder eines seiner pharma- 
zeutisch vertraglichen Saureadditionssalze in kontrol- 
lierter und kontinuierlicher Weise an einen drogen- 
sUchtigen und/oder drogenabh^gigen Patienten verab- 
leicht wird. 
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